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INDEKS SKROTOW

AE

fSClg

IVig

NFZ

PNO

rHuPH20

SClg

Zdarzenie niepozagdane
(Adverse Event)

Utatwione podane immunoglobuliny ludzkiej normalnej drogg podskérng, z rekombinowang
ludzka hialuronidazg
(facilitated SClg)

Normalna immunoglobulina ludzka

Immunoglobulina ludzka normalna, podawana dozylnie
(Intravenous Immunoglobulin)

Narodowy Fundusz Zdrowia

Wartos¢ p, czyli miara prawdopodobienstwa popetnienia btedu | rodzaju (btad a)
(p value)

Pierwotne niedobory odpornosci

Rekombinowana hialuronidaza ludzka
(Recombinant human hyaluronidase)

Normalna immunoglobulina ludzka podawana podskérnie
(Subcutaneous Immunoglobulin)
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STRESZCZENIE

Pierwotne niedobory odpornosci humoralnej (PNO) sg schorzeniami wymagajgcymi ciggtego
(trwajacego do konca zycia) leczenia za pomocg substytucji immunoglobulin (Ig), ktére mogag byc¢
podawane dozylnie (IVIg) lub podskdrnie (SClg). SClg sg dla pacjenta korzystniejszg alternatywg dla
IVIg, ze wzgledu na mozliwos¢ samodzielnego podawania w warunkach domowych i mniejsze ryzyko
wystgpienia ukfadowych zdarzeh niepozgdanych, z drugiej strony SClg wykazujg zmniejszong
wzgledem IVIlg biodostepno$é, przez co wymagajg uwaznej oceny dawkowania i schematu
podawania. Podanie SClg wspomagane hialuronidazg (fSClg), ma na celu zwiekszenie
biodostepnosci |g podawanych podskérnie, dzieki obecnosci rekombinowanej hialuronidazy ludzkiej
(rHuPH20).
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WSTEP

Pierwotne niedobory odpornosci humoralnej (PNO) sg schorzeniami wymagajgcymi ciggtego
(trwajacego do kohca zycia) leczenia za pomocg substytucji immunoglobulin (Ig). Leczenie to ma na
celu ochrone pacjenta przed nawracajgcymi, powaznymi infekcjami, ktére mogg doprowadzi¢ do
uszkodzeh narzadéw, a nawet $mierci. Do niedawna dozylne podawanie Ig (intravenous
immunoglobulin, 1VIg) stanowito najbardziej rozpowszechniong forme ich substytucji. W ostatnich
latach wykazano, ze podskérne podawanie |g (subcutaneous immunoglobulin, SClg), stanowi

korzystng alternatywe dla 1VIg. [1-3]

Podawanie podskoérne Ig moze by¢ w ocenie pacjenta korzystniejszg alternatywa dla 1VIg, ze wzgledu
na mozliwo$¢ samodzielnego podawania w warunkach domowych i mniejsze ryzyko wystgpienia
uktadowych zdarzen niepozgdanych (AE). Niemniej jednak, z uwagi na podskérng droge podania,
SClg wykazujg zmniejszong wzgledem |VIg biodostepnos¢, przez co wymagajg uwaznej oceny

dawkowania i schematu podawania. [1, 4]

Preparat HyQvia (tj. immunoglobulina ludzka normalna, podawana podskérnie wraz z rekombinowang
ludzkg hialuronidazg lub inaczej facilitated SClg, fSClg) stanowi innowacyjne podejscie do problemu
zmniejszonej biodostepno$ci leczenia, zwigzanej ze stosowaniem SClg. Podawanie podskérne Ig jest
w tym wypadku wspomagane wcze$niejszym zastosowaniem rekombinowanej hialuronidazy ludzkiej
(rHUPH20), co pozwala na zniwelowanie niedogodnosci, ptyngcych z wyboru podskoérnej drogi
podania, takich jak zmniejszona objetos¢ ptynu/substancji, jaka moze byé podana w jednym miejscu
(a zatem zmniejszenie liczby miejsc wktucia, czestotliwosci podawania i dawki koniecznej do
osiggniecia tego samego efektu terapeutycznego, jak w przypadku 1VIg), przy jednoczesnym

zwiekszeniu biodostepnosci leczenia oraz przyspieszeniu samej procedury infuzji.

W dalszych rozdziatach przedstawiono omowienie farmakokinetyki 1VIg, SClg oraz fSClg,

z poréwnaniem korzysci i ograniczen ptyngcych ze stosowania kazdej z tych terapii.
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PARAMETRY FARMAKOKINETYCZNE LEKOW

Farmakokinetyka substancji opisuje stezenie danego leku w surowicy, innych ptynach lub tkankach,
bedgce funkcjg czasu od podania tego leku. Zalezno$¢ jest najczesciej przedstawiana w formie
wykresu zmian stezenia leku w czasie, na ktérym mozna wyrdzni¢ charakterystyczne punkty:
e Cnax — maksymalne stezenie substancji w surowicy po podaniu leku, zazwyczaj najwyzsze dla
dozylnych form podania, gdyz wtedy substancja od razu dostaje sie do krwioobiegu,
e Cuin — najmniejsza wartos¢ stezenia substancji na krzywej zaleznosci od czasu, w praktyce

oznacza stezenie leku przed nastepnym podaniem. [5]

Pole powierzchni pod wykresem (AUC) pokazuje jak zmienia sie stezenie pojedynczej dawki leku
w czasie. W przypadku |lg oznacza to, ile substancji dostato sie do krwioobiegu w czasie, jaki uptynat

od podania. [5]

Biodostepnos$¢ opisuje jaka cze$¢ podanego leku dociera do krwioobiegu w niezmienionej formie. Jesli
lek podawany jest dozylnie, jego biodostepnos¢ zgodnie z definicjg wynosi 100%, natomiast moze ona
ulec zmniejszeniu, gdy lek jest podawany innymi drogami (np. doustnie, podskérnie lub wziewnie).
Jest to uzaleznione od niecatkowitego metabolizmu i/lub wchfaniania i moze rozni¢ sie w zaleznosci

od pacjenta. [5]

Stezenie minimalne leku lub substancji we krwi pacjenta (ang. through level, Cy), zalezy od trzech
czynnikow, ktérych modyfikacja pozwala na modulowanie stezenia we krwi pacjenta:

o dawki,

e czestotliwosci podawania,

e biodostepnosci.
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4. FARMAKOKINETYKA LECZENIA PNO ZA POMOCA SUBSTYTUCJI

IG

Po podaniu IVlg, zmiany stezenia immunoglobulin w surowicy mozna podzieli¢ na dwie fazy:

gwattowny wzrost, po ktérym nastepuje szybki spadek (w ciggu 7 dni od podania), ktéry wigze
sie z przechodzeniem Ig z wuktadu krgzenia do ukiadu limfatycznego i piynu
zewnatrzkomérkowego

dalszy powolny spadek stezenia, zwigzany z katabolizmem Ig w limfie i tkankach. [6]

Ponizej schematycznie przedstawiono, jak zmienia sie poziom Cyy W 0soczu po dozylnym podaniu

Ig, w zaleznosci od tego, czy zastosowano podawanie co 4 czy co 2 tygodnie (Wykres 1). Czestsze

podawanie prowadzi do uzyskania wyzszych pozioméw Cyn, obserwowanych we krwi pacjenta. [7]

Wykres 1.
Poréwnanie farmakokinetyki IVIg przy podaniach co 2 i co 4 tyg.
Stezenie Iy —
Conax
Vig co 4 tyg.
o Vig co 2 tyg.
| wyZsze Cuin
(przy czestszym
dawkowaniu)
] T , | 1
0 1 2 3 4
Tydzien trwania badania
T infuzja Vg

SClg charakteryzujg sie odmiennym profilem farmakokinetycznym, niz 1VIg. [8, 9] Ze wzgledu na

podskérng droge podania, znaczgca cze$¢ Ig nie dociera do krwioobiegu, co zmniejsza ich

biodostepnos¢ wzgledem IVIg do poziomu ok. 65-69% (przy biodostepnosci IVIg na poziomie 100%).

[10] Podawanie SClg w taki sam sposéb jak 1VIg (j. w takich samych odstepach i dawce), prowadzi

zatem do zmniejszonego wzgledem IVIg poziomu Cyn, ze wzgledu na mniejszg biodostepnos¢ terapii

stosowanej podskornie. SClg (bez rHUPH20), jest najczesciej podawana raz na tydzien, cho¢ mozliwe

jest rowniez skrocenie lub wydtuzenie odstepu pomiedzy dawkami, nie rzadziej jednak niz raz na dwa
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tygodnie. Koniecznos$¢ stosowania czesciej niz IVIg, podyktowana jest ograniczong objetoscig ptynu,

jaka moze jednorazowo zostaé podana podskémie. [11] | EGcTcNGEGEGEEEEEEE

I SClg podawana co tydzien lub co 2 tyg., wykazuje wzglednie

stabilny poziom Cyn. Jest on rowniez bardziej stabilny w poréwnaniu z poziomem obserwowanym dla
IVIlg. [13]

Nizsze stezenia Ig w krgzeniu obwodowym po podaniu podskérnym, mogg by¢ zwigzane z rozktadem
Ig przez zewnagtrzkomoérkowe proteazy, niekowalencyjne wigzanie z elementami macierzy
zewngtrzkomorkowej i/lub zmieniony profil wigzania do noworodkowych receptorow Fc (FcRn). [4]
Hialuronian bedacy jednym ze sktadnikéw macierzy zewnatrzkomorkowej, to hydrofilowa, zelowa
substancja wypetniajgca przestrzenie pomiedzy pozostatymi elementami macierzy, takimi jak wtdkna
kolagenowe i elastynowe. W odréznieniu od elementéw utrzymujgcych strukture tkanki podskorne;,
hialuronian charakteryzuje sie szybkg regeneracjg (odtwarzaniem w ciggu godzin lub dni). [14, 15]
Stanowi on bariere dla przeptywu wiekszych ilosci ptynéw podawanych do tkanek podskérnych, co
zmniejsza objeto$¢ jaka moze byé podana za jednym razem (ij. w pojedynczym miegjscu iniekc;ji).

Prowadzi to do zmniejszenia biodostepnosci SClg o 35—40% w poréwnaniu z 1VIg. [14]

W celu zwiekszenia biodostepnosci leczenia, mozna stosowaé zwiekszong dawke Ig, czestsze
podania i wiekszg liczbe miejsc samego podania/iniekcji, jednak moze sie to wigza¢ ze spadkiem
jakosci zycia pacjentéw oraz zmniejszeniem ich satysfakcji z terapii (co potencjalnie moze
przewyzsza¢ zalety stosowania SCIg w poréwnaniu do 1VIg). U niektérych pacjentéw ograniczenia
konwencjonalnej terapii SClg moga prowadzi¢ do zmniejszenia stopnia przestrzegania zalecen terapii,

co moze niekorzystnie odbi¢ sie na zdrowiu pacjenta.

Podanie SCIlg wspomagane hialuronidazg (fSClg), ma na celu zwiekszenie biodostepnosci
Ig podawanych podskérnie, dzieki obecnosci rHuPH20, ktéra nasladujgc aktywno$¢ endogennej
ludzkiej hialuronidazy, prowadzi do depolimeryzacji hialuronianu w tkance podskoérnej w miejscu
podania. Wczesniejsze podanie rHuPH20 eliminuje wiec opor dla przeptywu wiekszych objetosci
substancji, co prowadzi do zwiekszenia biodostepnosci podawanych substancji, przy jednoczesnym
zmniejszeniu czestotliwosci podawania oraz zmniejszenia — liczby miejsc iniekcji. [8] Depolimeryzacja
hialuronianu pozwala na podanie do 30-krotnie wigkszych objetosci Ig w jednym miejscu oraz

przeprowadzenie 10-15-krotnie szybszych infuzji w poréwnaniu z konwencjonalnymi SClg. [16, 17]
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4.1. Poréwnanie fSClg i konwencjonalnych SCig

o fSClg mogg by¢ podawane z czestotliwoscig zblizong do VIg.

e Biodostepnos¢ fSClg jest ok. 20% wyzsza niz obserwowana dla konwencjonalnych
SClg

o fSCIlg pozwala osiggna¢ podobne jak w przypadku IVIg wartosci stezenia Ig.

e Dawkowanie fSCIg mozna, podobnie jak SClg, modulowaé w celu zwiekszenia

biodostepno$ci leczenia. /

N~

W odréznieniu od SCIlg niewspomaganych hialuronidazg, fSClg moze by¢é podawana
z czestotliwoscig zblizong do IVIg, czyli co 3—4 tyg. Charakteryzuje sie ona jednak mniejsza
w poréwnaniu z IVlg czestoscig dziatan niepozgdanych, prawdopodobnie ze wzgledu na nizsze

wartosci CMAX- [1 5]

W badaniach 3 fazy wykazano bioréwnowaznos¢ fSClg wzgledem IVIg, gdy byly one podawane
w dawce odpowiadajgcej 108% dawki IVIg. Po skorygowaniu o réznice w schematach dawkowania
IVlg i fSClg wykazano, ze biodostepnos¢ fSClg wynosita ok. 86% wzgledem [VIg, co stanowi warto$¢

ok. 20% wieksza niz dla konwencjonalnych SClg. [10, 16, 18]

L
L
L
N, v ykres

ponizej przedstawia poroéwnanie parametréw farmakokinetycznych IVIg i fSClg (Wykres 2). [19]

Wykres 2.
Poréwnanie parametrow farmakokinetycznych IVig i fSCig

Stezenie Ig
v 4 tyg.
— ~ Nizsze Cuax gret iy
Bidostepnosc 92% = f3Clg co 4 tyg.
_/_\ podobne wartosci
Cuin
| I | 1
0 1 2 3 4

Tydzien trwania badania


http://www.hta.pl/

Korzysci ptyngce ze stosowania podawania podskérnego immunoglobulin wspomaganego rekombinowang ludzka hialuronidazg wzgledem konwencjonalnego sposobu

podawaniaError! Unknown document property name.

Ponizej (Tabela 1) przedstawiono poréwnanie terapii z wykorzystaniem fSClg wzgledem
konwencjonalnych SClg w odniesieniu do parametréw dotyczgcych podania Ig, jak rowniez

wystepowania dziatan niepozgdanych i biodostepnosci leczenia w poréwnaniu z IVIg.

Tabela 1.
Poréwnanie fSClg wzgledem konwencjonalnych SCig
Parametr fSClg SClg
Objetos¢ podania T l
Liczba miejsc infuzji l 1
Odstep miedzy dawkami 1 l

Dziatania niepozadane (AE) = =

Biodostepnos¢ wzg. IVig 1 !

Preferencje pacjentéw z PNO wzgledem stosowanego leczenia

Badania dotyczace preferencji pacjentéw z PNO wykazaty, ze najbardziej pozgdane jest leczenie
w warunkach domowych za pomocg jak najmniejszej liczby dawek, miejsc iniekcji oraz z jak
najkrétszym czasem samej infuzji. [20, 21] Ze wzgledu na mozliwos¢ jednorazowego podania
wiekszych objetosci, a co za tym idzie mniejszg liczba miejsc iniekcji, pacjenci mogg uznac¢ za
korzystniejsze stosowanie fSClg (nawet jesli jest ono podawane z takg samg czestotliwoscig, jak
konwencjonalne SClg). Dodatkowo, zwiekszona biodostepno$¢ fSClg w poréwnaniu z
konwencjonalng terapig podskdrng, moze zwiekszac¢ stopieh przestrzegania zalecen dotyczacych
terapii (mozliwos¢ samodzielnego podawania, za pomocg jednej igty w jednym miejscu iniekcji), co w

konsekwencji moze prowadzi¢ do lepszych wynikéw leczenia. [9, 16, 19]

W badaniu 3 fazy wiekszo$¢ (97%) infuzji fSClg byta dobrze tolerowana przez pacjentéw (bez
zmniejszenia szybkosci, przerywania lub zaprzestania). [16] W tabeli ponizej przedstawiono

poréwnanie schematow dawkowania fSCIg i konwencjonalnych SClg (Tabela 2).

Tabela 2.
Réznice w schematach dawkowania fSClg i SClg [8, 9]
fSClg (HyQvia) SClg (Hizentra)
Parametry schematéw dawkowania
co 4 tyg. co 2 tyg. co 1 tyg. co 2 tyg.
Liczba infuzji w ciagu 4 tyg. 1 2 4 2
Liczba miejsc iniekcji w ciagu 4 tyg. 1 2 8 8
s . . 40 20 10 20
Dawka (objetos¢) podawana na infuzje (400 Sr;nl) (200 %’ﬂ) (50 n%l) (100 ?nl)
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Modelowanie farmakokinetyki fSClg

Poziom Cyn Ig jako wskaznik efektywnosci leczenia PNO

Celem terapii PNO prowadzonej za pomocg substytucji immunoglobulin, jest podniesienie poziomow
Ig w surowicy pacjentéw, co ma doprowadzi¢ do zmniejszenia ryzyka infekcji. Leczenie (droga
podania, dawka i czestotliwos¢ dawkowania) jest zazwyczaj dostosowane do konkretnego pacjenta,
w celu zoptymalizowania uzyskanej odpowiedzi klinicznej. Istnieje relacja pomiedzy poziomem Cy Ig

we krwi pacjenta, a czestoscig infekciji. [2, 23]

W randomizowanym badaniu poréwnujgcym dwa schematy dawkowania 1VIlg — niskg (0,3 i 0,4 g/kg co
4 tyg.) i wysokg dawka (0,6 i 0,8 g/kg co 4 tyg.), leczenie za pomocg wyzszej dawki zwiekszato
Srednie Cyiy 0 45%, jednocze$nie prowadzac do istotnego zmniejszenia liczby (3,5 vs 2,5 infekcji na
pacjenta, p =0,004) i czasu trwania infekcji (mediana 33 vs 21 dni, p=0,015). Czestos¢

wystepowania AE nie roznita sie pomiedzy schematami dawkowania. [24]

Metaanaliza 17 badan dotyczacych stosowania IVIlg, obejmujgcych fgcznie 2,127 pacjento-lat
obserwacji wykazata, ze czestos¢ zapalenia ptuc byta odwrotnie proporcjonalna do Cy Ig we krwi.
Wykazano réwniez 27% spadek w czestosci wystepowania zapalenia ptuc na kazdy wzrost Cyn

0100 mg/dL. [2] Roéwniez metaanaliza badan dotyczgcych konwencjonalnych SClg wykazata

N
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podobng do obserwowanej dla IVIg, odwrotng korelacje miedzy czestoscig infekcji i poziomami Cyn
Ig. [23]

Modelowanie efektywnosci terapii fSClg vs SClg

Na podstawie przeprowadzonych analiz farmakokinetyki fSClg i poziomu Cyn jako wskaznika
efektywnosci leczenia PNO mozna przeprowadzi¢ symulacje efektow klinicznych zamiany SCIlg na
fSClg przy zachowaniu statej dawki immunoglobulin. Modelowany efekt kliniczny wynika

z wykorzystania zwiekszonej biodostepnosci fSClg wzgledem SCig.

W przeprowadzonych obliczeniach wykorzystane zostaty nastepujgce zaleznosci:

o Spadek czestosci wystepowania zapalenia ptuc na kazdy wzrost Cyy 0 100 md/dL wynosi 27%. [2].

Zgodnie z obowigzujgcym programem lekowym leczenia pierwotnych niedoboréw odpornosci
u pacjentéow dorostych, dawkowanie preparatéw immunoglobulin powinno prowadzi¢ do osiggniecia
Cuin W wysokosci co najmniej 5,0 g/L (=500 mg/dL) [25]. Uwzgledniajgc powyzsze dane, zmiana
SClg na fSCIg u pacjenta, u ktorego osiagany [ EGGTNcNIGIGIIIIIIIE C... o
skutkowac | ' przypadku, gdy
wyjsciowy poziom Cyn U pacjenta leczonego SClg byt wyzszy niz minimalny poziom wymagany
zapisami programu (t. 500 mg/dL), |
|

Tabela 3.
Modelowanie efektu klinicznego zastapienia SClg przez fSClg przy zachowaniu dawki Ig

Parametr Wartos¢ parametru Dane / spos6b obliczen

Zapisy programu

Cwmin przy zastosowaniu SClg 500 mg/dL lekowego B.62 [25]
| [ |

| I I
Spadek czestosci wystepowania zapalenia ptuc w relacji do Cun ~ 27% na kazde 100 mg/dL Orange 2010 [2]

e [ I

W przypadku takiego rozwigzania, oszczednosci finansowe dla ptatnika publicznego pojawiajg sie

w postaci obnizenia kosztéw leczenia infekcji u chorych z niedoborami odpornosci.
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4.5. Konsekwencje farmakokinetyki fSClg dla finansowania fSClg przez platnika

publicznego

Réznica biodostepnosci fSCIlg i SClg moze byé rozwazana nie tylko w kontekscie efektéw klinicznych
terapii, lecz rowniez w odniesieniu do kwestii finansowania Ig przez pfatnika publicznego (NFZ,

Narodowy Fundusz Zdrowia).

W programie lekowym wskazuje sie, by dawkowanie lekéw dostosowywane byto w ten sposob, by
zachowany zostat poziom Cyn w wysokosci co najmniej 500 mg/dL. W sytuacji, gdy celem jest
wiasnie zachowanie statego poziomu Cyn, réznice biodostepnosci fSClg i SClg mozna wykorzystaé w

ten sposoéb, by dgzy¢ do podawania nizszych dawek fSCIg niz uprzednio stosowanych dawek SCIg.

Dopuszczenie w opisie programu lekowego ewentualnego zmniejszenia dawki Ig oznacza w
szczegolnosci, ze w przypadku wprowadzenia oddzielnego limitu finansowania fSClg i SClg, mozliwe

byloby zastosowanie wyzszego limitu finansowania fSClg niz SClg (w przeliczeniu na 1 g Iq), bez

podwyzszania kosztu terapii substytucyjne;.

Tym samym, w przypadku rozwazania obowigzujgcego od 1 listopada 2015 r, limitu finansowania

SClg na poziomie 215,46 zl/1g Ig,

Tabela 4.
Odrebny limit finansowania fSClg — obliczenia
T Limit finansowania Aktualny limit finansowania
SClg w roku 2014 [26] SClig (11-12.2015) [25]
SClg - limit z obwieszczenia Ministra Zdrowia—-za 1 g lg 240,98 zt 215,46 zt
fSClg — progowy limitza 1 g Ig [ ] [ ]

W tabeli ponizej zestawione zostaty potencjalne limity finansowania dla poszczegélnych opakowan

preparatu fSClg okreslone przy zatozeniu wskazanych powyzej progéw finansowania.

N
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Tabela 5.
Progowe wysokosci limitu finansowania dla fSClg
M Limit wyznaczany w Limit wyznaczany w
asalgw dniesieniu do limit dniesieniu do aktual
Opakowanie fSClg opakowaniu odniesientu do Aimitu - ogniesieniu do aktua nego
o] finansowania SClgw  limitu finansowania SClg
9 roku 2014 [26] (11-12.2015) [25]
HyQvia 100 mg/ml, 1 fiol a 25 ml + 1 fiol a 1,25 ml 2,5 [ ] [ ]
HyQvia 100 mg/ml, 1 fiol a 50 ml + 1 fiol a 2,5 ml 5 [ ] ]
HyQvia 100 mg/ml, 1 fiol a 100 ml + 1 fiol a 5 ml 10 [ ] ]
HyQvia 100 mg/ml, 1 fiol a 200 ml + 1 fiol a 10 ml 20 [ ]
HyQvia 100 mg/ml, 1 fiol a 300 ml + 1 fiol a 15 ml 30 [ ] [ ]
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